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内容の要旨及び審査の結果の要旨
ホスフアチジルイノシトール3-キナーゼ、3K）はホスフアチジルイノシトールTI)及びそのリン酸化体:のイ
ノシトール環3位のリン酸化を触媒する酵素であり、その産物は、細胞運動、細胞骨格調節､細胞形態調節、遺
伝子発現制御､綱包増殖､抗アポトーシス､綱包内小胞輸送､血｣､板凝集など多岐にわたる作用を媒介する｡ＰＩ３Ｋ
はクラスI、Ⅱ、ｍからなり、この内クラス１，m酵素の機能は比較的によく解明されているが、クラスⅡ酵
素の生物機能は不明である。特に、ＰＩ３Ｋの平滑筋トーヌス調節における役割はほとんど理解されていない。
ＰＩ３Ｋ阻害薬ワートマンニン（WMJ）及びLY294002は、Ｋｑ脱分極及び受容体作動性アゴニストノルアドレ
ナリンによる収縮及び201のａミオシン軽鎖ＧｕｑＪリン酸化を濃度依存的に抑制した。これらの作用は、文献
に報告されている様々なPI3K阻害薬の血管外効果と上嗽して少なくとも１０倍低力価であった。IjY294002は、
ミオシン軽鎖キナーゼMpK）阻害薬11Ⅲ’－９によるＫＣl収縮の弛緩を促進し、これに伴う１１ⅡCzoリン酸化の
低下も促進した。一方、ミオシンホスファターゼＭｎ）阻害薬カリキュリンムＡ投与によって引き起こされ
る収縮及びnLqoリン酸化の抑制はごく軽度もしくは全く認められなかった。すなわち、ＰＩ３Ｋ阻害薬は主とし
て】1m｣ＣＰを活幽上しIInC2o脱リン酸化を促進することによって､11ⅢＱｏリン酸化、収縮の抑制を引き起こすこ
とが示唆された。これと一致して、LY294002は､mCPを負に制御する低分子量Ｇ蛋白RhoのＫｑ及びノル
アドレナリンによる澗對とを抑制した。また、ＭＬＣＰ滴生の抑制をきたすその調節サブユニットMYPT1のリン
酸化も抑制した。血管平滑筋には､ＰＩ３ＫクラスＩ酵素pllOo(とクラス11酵素PI3KPCmの発現が検出された。血
管平滑筋のPI3KPC2cLはpllOqに上厳してＷＭＮに対して１０倍以上低感受性であり、収縮及びMLC2oリン酸化
のＷＭＮ感受性とほぼ一致していた。Ｋｑ及びノルアトルナリンはPI3KPC2dを溜對とした。一方､pllOqはむ
しろこれを抑制した。分化形質を維持した無血i静議血管平i脇骨筋細胞におけるＲＭｉ法によるPI3KFC2q発現の
抑制は､イオノマイシンによるカルシウム依存的な収縮を抑制した。
以上の結果から､PI3-C2qはＫｄ脱分極やノルアトルナリン刺激によるRho活性化のプロセスに関与しており、
この作用を介してＭｐＰの抑制、１１ⅢP20リン酸化に関っていることが明らかになった。H3KPC2qは高血圧､血
管蟻縮治療の新しい分子標的となる可能性が示唆される。
本研究は、血管平滑筋におけるRho、MLCＰ活|生を制御するクラスnI3Kdアイソフオームの新しい役害Ｉを明
らかにしたものであり、学位に価すると評価された。
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